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El coronavirus (CoV) causante del Middle East respiratory syn- 
drome (MERS, «sindrome respiratorio de Oriente Medio») es el 
primer CoV humano que pertenece taxonomicamente al linaje C 
del género Betacoronavirus dentro de la familia Coronaviridae!. 
Antes de su descripcion solo se conocian en este linaje 2 CoV detec- 
tados en murciélagos salvajes africanos*-°. Este nuevo CoV tiene 
como reservorio natural a varias especies de murciélagos salvajes, 
detectandose en las heces de estos hasta en el 25% de los ejempla- 
res estudiados*°. Este reservorio es el mismo que utiliza no solo 
el MERS-CoV, sino el anterior, el severe acute respiratory syndrome 
(SARS «sindrome respiratorio agudo grave») y otros muchos CoV 
todavia sin reconocida capacidad infectiva humana®’. 

Desde su primera deteccién en septiembre de 2012, en un 
paciente procedente de Arabia Saudi que muri6 de una neumo- 
nia grave y fallo multiorganico, el MERS-CoV ha causado ya mas de 
1.500 casos, presentando una mortalidad media cercana al 40%~!°. 
Todos los casos primarios estan epidemiolégicamente relaciona- 
dos con los paises de Oriente Medio, en donde permanece como 
infeccién endémica. Esta zona geografica, que esta formada por 
18 paises y multiples grupos étnicos, presenta costumbres y 
relaci6n directa con los camellos, que parecen ser el huésped inter- 
mediario o amplificador. La epidemia se ha extendido de forma 
secundaria a diferentes paises de Europa, Africa, Asia y EE. UU., pero 
siempre tras el contacto con un caso de la zona afectada’~!°. Tam- 
bién, a partir de este foco original, se ha producido un importante 
brote en Corea del Sur con mas de 180 casos, que fue controlado 
epidemiol6gicamente!'. 

Como si la naturaleza fuera ciclica, en la primera década del 
nuevo milenio (siglo xx1) el mundo sufri6é una epidemia respiratoria 
causada por un nuevo CoV, el SARS-CoV®. En la segunda década 
reaparece un nuevo CoV (MERS-CoV), con un comportamiento 
patol6gico muy parecido, aunque con una mortalidad superior. 
Ambos virus son muy similares en su origen, procedencia de 
los reservorios animales (murciélagos), utilizaci6n de huéspedes 
intermediarios y en su capacidad para cruzar las barreras interes- 
pecies e infectar al ser humano’. Al igual que pas6 con el SARS-CoV, 
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el MERS-CoV se considera una gran amenaza para la salud publica 
mundial, ya que podria convertirse en un potencial virus pandé- 
mico, ya que posee la capacidad para transmitirse de persona a 
persona y no se dispone actualmente de medidas terapéuticas 
efectivas. La OMS lo design6 en 2014 como el cuarto jinete del apo- 
calipsis, tras los virus gripales aviares A(H5N1) y A(H7NQ9) y el virus 
del ebola, considerando su elevada mortalidad (30-50%), capacidad 
de transmisi6n humana y escasas medidas terapéuticas disponi- 
bles, pudiendo acabar, en el caso de convertirse en fendmenos 
pandémicos, con una parte importante de la poblaci6n mundial'?. 

La persistencia de la epidemia actual se cree que es debida a 
la existencia de una transmisi6n continua entre animales y per- 
sonas a partir de, por lo menos, un tipo de reservorio animal que 
esta frecuentemente en contacto con las personas de la zona geo- 
grafica epidémica. Esta epidemia se ve esporadicamente ampliada 
por una transmisi6n no mantenida entre personas que se presenta 
como brotes asociados a los cuidadores de salud (hospitales) y a los 
contactos intrafamiliares®!>, 

La mayoria de las infecciones humanas se han asociado al con- 
tacto directo con camellos y dromedarios (25% infecci6n primaria) o 
con otros pacientes previamente infectados por el MERS-CoV (45% 
infeccién secundaria), aunque todavia existe un grupo importante 
de pacientes en los que no se ha podido establecer ninguna rela- 
ci6n con estas 2 fuentes de infecci6n. Hasta la fecha no se ha descrito 
ningin caso de transmisi6n vertical ni neonatal”:!?.!4, 

A partir de los mas de 700 casos iniciales confirmados de 
MERS-CoV se ha observado que el 63,5% de los infectados son 
varones (la relaci6n hombre:mujer oscila entre 2,8:1 y 3,3:1), pre- 
sentando una edad media de 47 afios (limites 9 meses-94 afios); se 
han descrito muy pocos casos en menores de 15 afios’~°. El periodo 
medio de incubaci6n de la infeccién se ha estimado en 5,2 dias 
(limites 1,9-14,7 dias); el 95% de los pacientes presentan sintomas 
clinicos antes del dia 12. El intervalo de serie, que representa el 
tiempo que transcurre entre el inicio de los sintomas de un caso 
y la aparicion de los sintomas de un contacto, se ha estimado en 
unos 7,6 dias (limites 2,5-23,1 dias), siendo inferior a 19 dias en 
el 95% de todos los casos. La tasa de transmisiOn primaria (Rg) 
se ha establecido entre 2 y 6,7 en los brotes hospitalarios y casos 
secundarios; entre los contactos intrafamiliares se ha estimado 
una transmisibilidad del 4%!*!5.!°, El tiempo medio que transcurre 
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entre el inicio de los sintomas y el fallecimiento es de unos 23,7 
dias (limites 22-25,3)!>:'°. La epidemia parece presentar una cierta 
distribucién estacional, predominando entre los meses de abril y 
mayo (primavera), y podria asociarse a la época del nacimiento y 
cria de los nuevos camellos”’. 

Los primeros casos descritos se presentaron como neumonias 
graves con dificultad respiratoria y manifestaciones extrapulmo- 
nares. Los sintomas iniciales son inespecificos y corresponden a 
fiebre o febricula, escalofrios, faringitis, tos no productiva y disnea. 
En los casos con mal pronéstico, el paciente presenta un impor- 
tante deterioro respiratorio en 3-4 dias. Las imagenes radioldgicas 
muestran generalmente neumonia focal o generalizada semejante 
al sindrome de dificultad respiratoria aguda. Una de las principales 
manifestaciones extrapulmonares es la insuficiencia renal aguda, 
que se presenta en cerca del 50% de los pacientes con infeccién por 
el MERS-CoV y aparece a los 10 dias del inicio del proceso, y que 
comporta la necesidad de un trasplante renal en mas del 15% de 
los casos'*-!9, Esta afectaci6n renal grave es una caracteristica cli- 
nica Unica o muy especifica de la infecci6n por el MERS-CoV, ya que 
en la epidemia del SARS solo el 6,7% de los pacientes desarrollaron 
insuficiencia renal y inicamente un 5% precis6 trasplante renal®’. 
La presencia del virus en la orina podria implicar la participaci6n 
directa de este en la afectaci6n renal, aunque se postula que los 
problemas de hipoxia sistémica son la principal causa!®*:!9, 

El 25% de los pacientes con MERS-CoV presentan sintomas intes- 
tinales; asi, del 6 al 25% de los casos graves sufren diarrea, nauseas 
y vomitos. Se ha podido detectar la presencia del virus en las heces, 
pero no hay datos concluyentes sobre su significado y posible ruta 
de diseminacién!>:!’. 

La mayoria (62%) de los casos graves requieren ingreso hospi- 
talario, siendo mayoritariamente casos primarios en pacientes de 
edad avanzada y con comorbilidades (96%). Las principales comor- 
bilidades detectadas han sido: diabetes (68%), enfermedad cr6énica 
renal (49%), hipertension (34%), enfermedad cardiaca crénica (28%) 
y enfermedad pulmonar cronica (26%). El tabaquismo y la obesidad 
se han observado en el 23 y el 17% de los casos, respectivamente. 
Aunque la tasa media de letalidad es del 40%, los valores mas ele- 
vados se han observado en los varones de mas de 50 ajfios con 
comorbilidades miultiples®”:!°.!9, 

Los estudios epidemiol6égicos realizados en el entorno de los 
brotes familiares y hospitalarios han demostrado la existencia de 
casos totalmente asintomAaticos 0 con sintomatologia poco evi- 
dente que fuera del brote no se hubieran comunicado. La mayoria 
de los casos asintomaticos son j6venes, nifios y mujeres sanas 
cuidadoras sanitarias (27%)’2°?!. Por lo tanto, parece evidente que 
los casos descritos hasta el momento solo se corresponden con los 
casos graves y complicados que requieren hospitalizaci6n; muy 
probablemente el nimero de personas infectadas por el MERS-CoV 
es muy superior de acuerdo con los datos de seroprevalencia 
e infeccién asintomatica (entre el 1,1 y el 3,6% de la poblacién 
sana)°’, estando la epidemia mucho mas extendida de lo que 
inicialmente se pudo establecer (endemicidad). 

Desde el punto de vista epidemioldgico se postula que la infec- 
ci6n por el MERS-CoV es muy parecida a la observada en el 
SARS-CoV; es decir, una entidad muy prevalente entre la poblaci6n 
general (muchos casos asintomaticos 0 leves) y pocos casos graves, 
solo en personas de edad avanzada o inmunodeprimidos®°®. Los 
estudios serolégicos realizados de forma retrospectiva han demos- 
trado que el MERS-CoV no habia circulado 2 anos antes del primer 
caso clinico de 201272. Tampoco se han detectado seropositivos en 
personas que trabajan en contacto directo con animales, como los 
de mataderos. 

Debido ala aparicién stbita o emergencia del MERS-CoV, sin una 
evidencia definitiva de exposici6n pasada en la poblacién general, 
se postula la producci6n de un nuevo episodio de transmisi6n inte- 
respecies de un virus nuevo de origen animal (evento zoonotico). 


De acuerdo con los estudios de concordancia genética realizados 
en murciélagos, el MERS-CoV podria llevar mAs de 40 afios en este 
reservorio animal??:2*. Debido a que el contacto o la transmisién 
entre murciélagos y humanos es poco frecuente, debe pensarse 
en un huésped intermediario que amplifique el proceso infectivo. 
Los estudios in vitro sobre lineas celulares han mostrado que el 
MERS-CoV es capaz de replicarse de forma eficiente en células de 
muchas especies animales, incluyendo camellos, cabras, cerdos, 
conejos, caballos y civetas?”4, 

Para este virus, la capacidad para infectar a las células (tro- 
pismo de especie) depende de la expresién en ellas del receptor 
dipeptidil peptidasa-4 (DPP4), el cual esta bastante conservado y 
presente en muchas células de los mamiferos°. La glucoproteina 
S del MERS-CoV es la que se une especificamente al receptor DPP4 
que se encuentra en la superficie de las células epiteliales y endo- 
teliales de los seres humanos, incluyendo el pulm6n, los rifiones, 
el intestino y el higado, asi como en los linfocitos T. En el pul- 
mon estos receptores se localizan en los neumocitos tipo I y Il y 
macr6fagos alveolares que se ubican en las partes mas profundas 
del parénquima pulmonar, determinando dificultad e insuficiencia 
respiratorias’°, La destrucci6n celular alveolar debida a la rapida 
replicaci6n virica y la respuesta inmunitaria que induce (cascada 
de citocinas) determinan el deterioro de la funci6n respiratoria y 
las manifestaciones sistémicas®’. 

La primera evidencia que apoyaba la presencia de un reservo- 
rio animal intermediario para el MERS-CoV surgi6 al comprobarse 
la presencia de anticuerpos neutralizantes especificos en un grupo 
de camellos autéctonos”°. Estudios posteriores confirmaron este 
hallazgo y la amplia distribuci6n zonal de los camellos infectados 
no solo en la peninsula arabiga, sino incluso en paises africanos, 
estableciéndose la posibilidad de que fueran los portadores o reser- 
vorios asintomaticos para este nuevo virus. Un andlisis serolégico 
retrospectivo pudo establecer que entre los afios 1983 y 1992 ya 
habia camellos seropositivos en algunas zonas de Africa y que el 
virus pudo llegar posteriormente a las zonas actuales a través de 
sus importaciones2?:2*7°, Parece confirmarse que el MERS-CoV ori- 
ginalmente procedia de los murciélagos africanos y después cruz6 
una primera barrera interespecie infectando a los camellos del 
Cuerno de Africa, para llegar el virus a los paises de la peninsula ara- 
biga en estos huéspedes y, finalmente, cruzar una segunda barrera 
interespecie e infectar al ser humano*>”°, 

Los andlisis de deteccién del genoma del MERS-CoV en dife- 
rentes muestras de los camellos seropositivos demostraron su 
presencia no constante en las secreciones nasales, pero no en las 
heces’:?”, De este modo se establecié la posibilidad de la transmi- 
si6n aérea mediante gotas desde los camellos infectados a los seres 
humanos en contacto directo con ellos. La confirmacion de la trans- 
misi6n camello-humano se pudo demostrar de forma definitiva al 
analizar genéticamente una cepa de MERS-CoV procedente de un 
paciente con neumonia grave y la procedente del aspirado nasal de 
un camello de su propiedad que presentaba rinorrea’?°’. Asi se 
estableci6 que el virus podria persistir en el aire alrededor de los 
camellos infectados o incluso de los humanos con clinica respira- 
toria al menos 24h, aunque al no poder cultivarse se desconoce su 
infectividad real, pero presupone un proceso de transmisi6n aérea 
evidente?®. 

Los camellos seropositivos presentarian episodios intermitentes 
o esporadicos de actividad replicativa que se asociaria a su excre- 
cion respiratoria, pero la mayoria del tiempo permanecerian como 
no excretos activos. La presencia de anticuerpos en estos animales 
y su paso a los recién nacidos no tendria un efecto protector defini- 
tivo sobre el virus que impidiera los procesos de reactivaci6n o de 
una posible reinfeccién2’?°. 

Todavia queda por esclarecer si los camellos son simplemente 
huéspedes intermediarios amplificadores 0 auténticos reservorios 
naturales del MERS-CoV. Aunque parece claro que el verdadero 
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reservorio natural son los murciélagos (reservorio primario), la 
detecci6n de anticuerpos en camellos hace mas de 28 afios en Africa, 
la elevada estabilidad genética del virus en las poblaciones de came- 
llos (poca divergencia genética es sospechosa de adaptaci6on al 
huésped) y la elevada identidad genética entre las cepas humanas 
y las de los camellos evidencia de forma intensa que el MERS-CoV 
esta perfectamente adaptado y circula libremente entre los came- 
llos desde hace mucho tiempo, pudiendo haberse convertido en un 
reservorio natural secundario®°. No puede descartarse todavia la 
existencia de otra fuente viral, ya que alrededor del 30% de los casos 
confirmados carecen de contactos con animales o humanos’. Tam- 
bién deben reevaluarse las posibles rutas infectivas desde el propio 
camello; la via aérea o respiratoria parece la mas probable, por la 
presencia del virus en las secreciones nasales y conjuntivales, pero 
es posible que el contacto directo con otros fluidos pueda tener 
algtin papel epidemioldgico. Asi, se ha planteado que la ingesta de 
leche cruda de camella podria ser una fuente oculta de adquisi- 
cion de la infecci6n, ya que el virus es capaz de sobrevivir en ella al 
menos 48ha4ya22°C?9, 

A pesar del tiempo transcurrido desde el diagndstico del pri- 
mer caso de infeccién por el MERS-CoV no se dispone de ningtin 
tratamiento antiviral especifico que haya demostrado una eficacia 
clinica relevante’®. Estan en marcha una gran cantidad de ensa- 
yos clinicos con diferentes farmacos, pero los datos disponibles no 
aportan todavia resultados definitivos 0 concluyentes. Asi, en estu- 
dios in vitro se ha comprobado que el MERS-CoV parece ser mucho 
mas sensible al interfer6n pegilado que el SARS-CoV, aunque no 
hay datos clinicos sobre su efectividad humana; no obstante, la 
combinacion de este interferdn con ribavirina aporta esperanzas 
terapéuticas de futuro’”?°. Ante esta perspectiva, el tinico trata- 
miento posible de los pacientes son las medidas de soporte vital 
y la prevencién de las complicaciones”®. 

Del mismo modo, todavia no se dispone de una vacuna especifica 
destinada al ser humano o a los animales intermediarios (came- 
llos) que pueda aplicarse como medida preventiva. Al igual que 
ocurrié con el SARS-CoV, parece que la utilizaci6n de la glucopro- 
teina de superficie sera la molécula candidata para ella’~°, aunque 
la rapidez en su obtencién dependera del futuro evolutivo de la epi- 
demia actual, de los andlisis de coste-beneficio y de los objetivos 
preventivos de la vacuna. 

Es muy importante vigilar la evolucién y la expansion de la 
actual epidemia de MERS-CoV, asi como las variaciones genéti- 
cas del nuevo CoV para conocer y comprender la adaptabilidad de 
este a la poblaci6én humana y, muy especialmente, su capacidad 
de transmisi6n entre personas. Probablemente la epidemia ira dis- 
minuyendo su letalidad a medida que los diagnosticos especificos 
y los tratamientos de soporte se inicien precozmente, de modo 
que este cuarto jinete del apocalipsis acabe convirtiéndose en una 
zoonosis endémica zonal. 
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